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Lieferunfahigkeit Zyvoxid® i.v. (Linezolid)

Sehr geehrte Damen und Herren,

bezugnehmend auf unser Schreiben vom 06. August mit dem Hinweis der Liefereinschrankung
miissen wir Sie bedauerlicherweise heute dariiber in Kenntnis setzen, dass ZYVOXID® i.v.
(Linezolid) in den nachsten Wochen nicht lieferfahig ist.

Der Grund hierfur sind weiterhin Qualitatsbeanstandungen in der Produktion bei einem der externen
Hersteller. Es kam bei einigen Infusionsbeuteln zu Leckagen, so dass fur Deutschland produzierte
Ware derzeit die Qualitatskontrollen nicht passieren kann. Die Ursachen werden zurzeit vor Ort in der
Produktionsstatte inspiziert und behoben.

Leider ist es uns heute noch nicht mdglich, einen ungefahren Zeitrahmen der Lieferunfahigkeit zu
benennen. Wir arbeiten weiterhin mit Hochdruck an einer Losung und werden Sie unverziiglich
informieren sobald Zyvoxid® i.v. wieder verfiigbar ist.

Die Qualitat des derzeit auf dem Markt befindlichen fertigen Produktes ist davon nicht
betroffen.

Zyvoxid® Filmtabletten und Zyvoxid® Pulver zur Herstellung einer oralen Suspension sind
weiterhin uneingeschrankt erhaltlich.

Wir bedauern zutiefst, dass Ihnen Zyvoxid® i.v. nicht ausreichend fiir die Behandlung schwerkranker
Patienten zur Verfligung steht.

Mdogliche Alternativen wéren:

1. Wechsel auf Zyvoxid® oral als Filmtablette 600 mg oder Zyvoxid® 100mg/5ml Granulat zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.
Die Therapie kann mit Filmtabletten oder Suspension zum Einnehmen begonnen werden. Initial
mit der parenteralen Darreichungsform behandelte Patienten kdnnen auf eine der oralen
Darreichungsformen umgestellt werden. In solchen Fallen ist keine Dosisanpassung (2 x 600mg /
Tag) auf Grund der oralen Bioverfligbarkeit von Linezolid von ca. 100% erforderlich.

2. Alternative Substanzen zu Linezolid zur Behandlung der nosokomialen Pneumonie
hervorgerufen durch grampositive Erreger
Laut der aktuellen S3-Leitlinie ,,Epidemiologie, Diagnostik und Therapie erwachsener Patienten
mit nosokomialer Pneumonie* der Deutschen Gesellschaft fiir Anésthesiologie und
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Intensivmedizin e.V., der Deutschen Gesellschaft fur Infektiologie e.V., der Deutschen

Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie e.V., der Deutschen Gesellschaft fir Pneumologie
und Beatmungsmedizin e.V. und der Paul-Ehrlich Gesellschaft fir Chemotherapie e.V.) sind
folgende Therapieoptionen méglich:

e Bei Patienten mit erhéhtem Risiko fur multiresistente Erreger (MRE)
gehdéren Piperacillin/Tazobactam oder pseudomonaswirksame Carbapeneme bzw.
Cephalosporine, initial in Kombination mit einem Aminoglykosid oder einem
pseudomonaswirksamen Fluorchinolon zu den empfohlenen Therapieoptionen. Ceftazidim
soll nur in Kombination eingesetzt werden. Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund
des lokalen Erregerspektrums und Resistenzprofils getroffen werden. Starke Empfehlung,
Evidenz B.
Bei Verdacht auf eine MRSA-Infektion soll eine gegenliber MRSA wirksame Substanz
hinzugefugt werden. Starke Empfehlung, Evidenz B.

e Bei Patienten ohne erhéhtes Risiko fiir MRE
gehdren Cephalosporine der Gruppe 3a, Aminopenicilline mit einem B-Laktam-Inhibitor,
Ertapenem oder pneumokokkenwirksame Fluorchinolone zu den empfohlenen
Therapieoptionen. Die Substanzauswahl soll vor dem Hintergrund des lokalen
Erregerspektrums und Resistenzprofils getroffen werden. Starke Empfehlung, Evidenz C.

Die vollstéandige Leitlinie steht unter folgendem Link zur Verfiigung:
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/020-
013l_S3 Nosokomiale_Pneumonie_Epidemiologie_Diagnostik_Therapie_2012-10.pdf

3. Alternative Substanzen zur Behandlung komplizierter Haut- und Weichgewebsinfektionen
hervorgerufen durch grampositive Erreger
basierend auf den Empfehlungen der Paul-Ehrlich Gesellschaft fiir Chemotherapie .V zur
kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen — Update
2010:
.....Bei Vorliegen einer MRSA-Monoinfektion zeigt Linezolid nach den bisher vorliegenden
Daten eine signifikant héhere Eradikationsrate als Vancomycin. Bei Vorliegen einer systemischen
Infektion oder einer MRSA-Bakteridamie kann auch Daptomycin eingesetzt werden. Bei
polymikrobiellen Infektionen mit MRSA-Beteiligung stellt Tigecyclin eine therapeutische
Alternative dar. Bei Gabe eines Glykopeptids (Vancomycin oder Teicoplanin) wird die
Kombination mit Rifampicin oder Fosfomycin empfohlen.*
Bei Patienten ohne erhthtes Risiko fur resistente Erreger kdnnen auch u.a. Acylaminopenicilline
mit f-Laktam-Inhibitor, Fluorchinolone der Gruppe 3 oder Cephalosporine der Gruppe 1/ 2
oder 3a (abh. von Infektionsort und Erreger) verwendet werden.
Die Substanzauswahl sollte immer vor dem Hintergrund der Infektionsart, des betroffenen
Gewebes sowie des lokalen Erregerspektrums und Resistenzprofils getroffen werden.

Die vollstéandige Leitlinie steht unter folgendem Link zur Verfiigung:
http://www.p-e-g.org/econtext/leitlinien

Bei Fragen wenden Sie sich bitte gern an uns - fiir medizinische Belange an Herrn Dr. Christian Petrik
+49 (0)30 - 550055 — 52415; Fax: +49 (0)30 - 2150-2415; E-mail: christian.petrik@pfizer.com

Mit freundlichen GriRen
Pfizer Pharma GmbH

Dr. Thomas Reimann
Geschaftsflihrer Specialty Care Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
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Basisinformation Fachkreise

Zyvoxid® 600 mg Filmtabletten

Zyvoxid® 100 mg/5 ml Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Zyvoxid® 2 mg/ml Infusionsldsung

Linezolid

Zusammensetzung: Zyvoxid 600 mg Filmtabletten: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 1 Filmtablette enthéalt 600 mg Linezolid. Sonstige Bestandteile: mikrokristalline Cellulose
(E 460), Maisstarke, Carboxymethylstarke-Natrium (Typ A) (Ph.Eur.), Hyprolose (E 463), Magnesiumstearat (E 572), Hypromellose (E 464), Titandioxid (E 171), Macrogol 400,
Carnaubawachs (E 903), rote Tinte, Eisen(l11)-oxid (E 172). Zyvoxid 100 mg/5 ml Granulat zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen: Arzneilich wirksamer Bestandteil:
Nach Herstellung mit 123 ml Wasser enthalten 5 ml Suspension 100 mg Linezolid. Sonstige Bestandteile: Sucrose, Mannitol (Ph.Eur.) (E 421), mikrokristalline Cellulose (E 460),
Carmellose-Natrium (E 466), Aspartam (E 951), hochdisperses Siliciumdioxid (E 551), Natriumcitrat (E 331), Xanthangummi (E 415), Natriumbenzoat (E 221), Citronenséure (E
330), Natriumchlorid, StiRstoffe (Fructose, Maltodextrin, Monoammoniumglycyrrhizinat, Sorbitol), Orangenaroma, Orangencremearoma, Pfefferminzaroma und Vanillearoma.
Zyvoxid 2 mg/ml Infusionslésung: Arzneilich wirksamer Bestandteil: 1 ml enthélt 2 mg Linezolid. Der 300-ml-Infusionsbeutel enthalt entsprechend 600 mg Linezolid. Sonstige
Bestandteile: Glucose-Monohydrat (Ph.Eur.), Natriumcitrat (Ph.Eur.) (E 331), wasserfreie Citronenséure (Ph.Eur.) (E 330), Salzsaure 10 % (E 507), Natriumhydroxid (E 524),
Wasser fr Injektionszwecke. Anwendungsgebiete: Nosokomiale Pneumonie, ambulant erworbene Pneumonie, wenn bekannt ist oder vermutet wird, dass diese durch empfindliche
grampositive Erreger verursacht sind. Bei schweren Haut- und Weichteilinfektionen nur dann, wenn ein mikrobiol. Test ergeben hat, dass die Infektion d. empfindliche grampositive
Erreger verursacht ist. Behandlung mit Linezolid nur im Klinikumfeld beginnen unter Berlicksichtigung der Empfehlungen eines Experten (Mikrobiologe, Spezialist f.
Infektionskrankheiten). Linezolid ist nicht wirksam bei Infektionen durch gramnegative Erreger. Bei gleichzeitigem Nachweis oder Verdacht eines gramnegativen Krankheitserregers
darf Linezolid nur beim Fehlen alternativer Therapieoptionen angewendet werden und es muss gleichzeitig eine spez. Therapie gegen gramnegative Erreger eingeleitet werden.
Offizielle Empfehlungen zum angemessenen Gebrauch von Antibiotika missen beriicksichtigt werden. Gegenanzeigen: Uberempfindlichkeit gegen Linezolid oder einen der
sonstigen Bestandteile des Arzneimittels. Patienten, die einen Hemmstoff der Monoaminooxidase A oder B einnehmen (z. B. Phenelzin, Isocarboxazid, Selegilin, Moclobemid) oder
innerhalb der letzten 2 Wochen eingenommen haben. Patienten mit folgender zugrunde liegender klinischer Symptomatik oder unter folgenden Begleitmedikationen, es sei denn, es
liegen Moglichkeiten zur genauen Beobachtung und Kontrolle des Blutdrucks vor: Patienten mit unkontrollierter Hypertonie, Phdochromozytom, Karzinoid, Thyreotoxikose,
bipolarer Depression, schizoaffektiver Psychose, akuten Verwirrtheitszustanden. Patienten, die eines der folgenden Medikamente einnehmen: Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer,
trizyklische Antidepressiva, Serotonin-5HT;-Rezeptor-Agonisten (Triptane), direkt oder indirekt wirkende Sympathomimetika (einschlieBlich adrenerger Bronchodilatatoren,
Pseudoephedrin oder Phenylpropanolamin), vasopressorische Mittel (z. B. Adrenalin, Noradrenalin), dopaminerge Mittel (z. B. Dopamin, Dobutamin), Pethidin oder Buspiron.
Stillzeit: wéahrend der Therapie nicht stillen. Kinder und Jugendliche <18 Jahre (keine ausreichende Erfahrung). Nebenwirkungen: Angaben aus klin. Studien: Haufig: Candidiasis,
orale u. vaginale Candidiasis, Mykose; Kopfschm., Geschmacksstor. (metall. Geschmack); Diarrhoe, Ubelk., Erbrechen; verénderte Leberfunkt.tests; erh. Werte v. AST, ALT, AP,
BUN, LDH, Kreatinkinase, Lipase, Amylase od. Glucose (nicht niichtern); verminderte Werte v. Gesamteiweif3, Albumin, Na od. Ca; erhdhte od. reduzierte Werte v. Kalium od.
Bicarbonat; erh. Neutrophilen- od. Eosinophilenzahl, red. Hdmoglobin, Hdmatokrit od. Erythrozytenzahl; erh. od. red. Thrombozyten- od. Leukozytenzahlen. Gelegentlich: Vaginitis;
Leukopenie, Neutropenie, Thrombozytopenie, Eosinophilie; Schlaflosigk.; Schwindel, Hypésthesie, Parasthesie; verschwommenes Sehen; Tinnitus; Hypertonie, Phlebitis,
Thrombophlebitis; Pankreatitis, Gastritis, lokalisierte od. allg. Abdominalschmerzen, Obstipat., Mundtrockenh., Dyspepsie, Glossitis, weicher Stuhl, Stomatitis, Zungenverfarbung
od. -verand.; erh. Gesamtbilirubin; Urtikaria, Dermatitis, Diaphorese, Pruritus, Hautausschlag; Polyurie, erhdhte Kreatininwerte; vulvovaginale Stérungen; Schittelfrost, Midigk.,
Fieber; Schmerzen an d. Inj.-stelle, vermehrter Durst, lokal. Schmerzen; erhdhte Werte v. Na od. Ca, red. Glucosespiegel (nicht niichtern), erhdhtes od. reduziertes Chlorid; erhdhte
Retikulozytenzahl, red. Neutrophilenzahl. Selten: Arrhythmie (Tachykardie); TIA; Nierenversagen. Haufigkeit nicht bekannt: Antibiotika-assoziierte Kolitis, einschl.
pseudomembrandse Kolitis; Myelosuppression, Panzytopenie, Anémie, sideroblast. Anamie; Anaphylaxie; Laktatazidose, Hyponatridmie; Serotonin-Syndrom, Krémpfe, periphere
Neuropathie; optische Neuropathie, optische Neuritis, Verlust der Sehfahigkeit, Verand. der Sehscharfe od. des Farbsehens, Gesichtsfeldausfalle; superfizielle Zahnverfarbungen;
bullése Hauterscheinungen, (z. B. bei Stevens-Johnson-Syndrom), Angioddem, Alopezie. In Einzelf. als schwerwiegend betrachtet: lokal. Abdominalschmerzen, TIA, Hypertonie.
Myelosuppression (méglicherw. abh. v. d. Behandlungsdauer). Haufiger b. Pat. m. schw. Niereninsuff.: Thrombozytopenie. Bei Gabe bis zu 28 Tagen kam es bei weniger als 0,1 %
der Pat. zu einer Anamie, in einem Compassionate-Use-Programm mit Pat. mit lebensbedrohl. Infekt. und Begleiterkr. bei 2,5 % (bei Behandlungsdauer <28 Tage) bzw. 12,3 % (bei
Behandlungsdauer > 28 Tage); der Anteil schwerer transfusionspflichtiger Andmien war héher bei Behandlungsdauer > 28 Tage. Die Sicherheitsdaten aus klin. Studien bei > 500 pad.
Patienten (Alter <17 J.) haben keine Hinweise darauf erbracht, dass sich das Nebenwirkungsprofil bei pad. Patienten von dem bei Erwachsenen unterscheidet. Warnhinweise:
Infusionslésung: Jeder ml der Losung enthélt 45,7 mg Glucose (entspricht 13,7 g/300 ml) und 0,38 mg Natrium (entspricht 114 mg/300 ml). Packungsbeilage beachten. Suspension:
Enthalt Sucrose, Mannitol und 8,5 mg Natrium pro 5 ml der Dosis. Die zubereitete Suspension enthélt eine Phenylalanin-Quelle (Aspartam) mit einer Aquivalenzdosis von 20 mg/5
ml. Packungsbeilage beachten. Bitte beachten Sie auBerdem die Fachinformation. Abgabestatus: Verschreibungspflichtig. Pharmazeutischer Unternehmer: PHARMACIA
GmbH/PFIZER PHARMA GmbH, 10785 Berlin. Stand: Februar 2011.
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